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氏　　　名 撮漸
学位論文題目
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（タウロコール酸の持続的曝露により血管新生が充進され細胞死が減少し、
食道虐平上皮癌の進展がおこる）
【背景および目的】
食道扁平上皮癌の発生には飲酒や喫煙が関与していることが広く知られているが、飲酒や
喫煙には胃食道逆流を促す作用がある。胃切除後に発生してくる食道扁平上皮癌やパレット
食道関連の食道腺癌の発生には、胆汁酸を含む十二指腸液の逆流が関与していることが報告
されている。胆汁酸は様々な棉序で腫瘍を進展させることが報督されており、我々は、タウ
ロコール酸（tauroeho馳acid；TCA）の慢性曝露が食道扁平上皮癌の進展に及ぼす影響を明
らかにすることを目的として本研究を行った。
【方法】
以前我々の研究室で、ラット十二指腸逆流モデルに発生した腫瘍から樹立した食道扁平上
皮癌細胞株ESCC・DRを研究に使用した。2ケ月以上TCA（2m鵬）を曝露したESCC・DR（TCA
ceue）と00ntrdのESCc・DR（contrdoeus）との比較実験を下記の通り血血及び血前月
で行った。
（血用地嘘
fbwWbme叫F、ma虐8町、We細汀nhbt血gを行い、細胞周期、細胞増殖、細胞内増
シグナル伝達（E止、Akt、Cox2）を評価した。また、q町・PCR、乱王SA、伐止血評ation
を行い、TGF・61やVE侶苗のmRNA発現畳、タンパク発現量を評価し、OOn伽OlceusとTC
c色鮎の培養上清に対する肌ⅦCの遁走能を比較した。さらに、電子痕徴鏡で細胞形態を観
察し、inva由oma関ayで浸潤能の評価を行った。
（血繭
マウスの皮下に00ntrOIceu8、TCAcensを別々に投与し、経時的に腫瘍の体積を評価した。
移植後4週間で腫瘍を摘出し、形成された腫瘍からホルマリン固定パラフィンブロック標本
を作製し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本上で腫瘍実質に占める壊死部の割合の計測を
行った。また、免疫染色を施行し、アポトーシス及びKi・67発現を評価した。さらに、cIは1
陽性血管数と腫癖切片の面積から血管密度を算出し比較した。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結徐の順に記載し、2千字
程度でタイプ尊で印字すること。
2．※印の棚には記入しないこと。
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（銀　紙）
く細胞増殖におけるTCA曝醇の影響＞
COntroIceⅢ臣とTCAcdhを用いて、一時的なTCA曝露による影響も検討した。TCA曝露に
よりいずれの細胞においてもS期への移行促進が確認され、増殖速度の上昇を苛めた。また、
controloeu8においてAktやErkは1℃A曝露により活性化されていたがCox2の発現は認め
なかった。しかしCox畠の発現丑はcon加）lcemSと比較し、TcAcemeの方が高かった。
く血管新生におけるTcA曝露の影響＞
代表的な血管新生因子であるTGF・81、VEGFのmRNA発現量およびタンパク発現量は
cont印loeu8と比較し、TcAcdbの方が高かった。また、TCAceu合の培養上溝を用いた方
がより多くのHmCを遁走させた。
く腫瘍細胞浸潤におけるTCA曝露の影響＞
cOntrdcen畠と比較してTCAcem島では水平方向に伸長する突起の発現を認めた。同突起内に
は多量の太いアクチン線経が含まれていることから、形態的に糸状仮足と近似していると考
えられた。また、TcAceⅡ8の方が高い浸潤能を有することが確認された。
く鹿瘍増殖におけるでCAの影響＞
con随dceⅡ8と比較してTCAceuSから形成された腫瘍の体積は大きく、膿瘍実質に占める壊
死部の割合は小さかった。また、アポトーシス及びKi67発現の差は両者で認めなかったが、
TcAoem8から形成された腫瘍のCD31陽性血管の密度は高く、一連の結果からTCA曝露は
腫瘍の血管新生能を促進させていると考えられた。
【考察】
今回、我々はTCAを曝露させたEScC・DRを用い血血における腫瘍進展の促進を確認
した。この背景として、血l血りにおいて、TCA曝露はESCc・DRの浸潤能を先進させてお
り、これが腫瘍進展の促進に直接的に寄与していると考えられた。一般的にTGP・81は、腫
癌細胞に糸状仮足を発現させて細胞運動性を増加させることにより浸潤能を克進させること
が知られており、ESCc・DRの浸潤能先進も同様の機序によるものと示唆された。さらに、
TcAを曝露されたESCC・DRはTGF81やⅥ証汀といった血管新生因子をより多く放出す
ることにより血管内皮細胞の遊走を誘導し、腫瘍の血管新生を高進させることにより細胞死
の減少を防ぎ、腫瘍進展の促進に間接的に寄阜していると考えられた。血血ではTcA曝
露により腫瘍細胞の増殖が促進されたが、血血ではKi・67発現に差を認めなかったことか
ら、元日前のでの腫瘍成長における主要な律速因子は、血管新生による細胞死の減少であるこ
とが示唆された。
【結論】
TCAの優性曝露は、食道扁平上皮癌の進展を促進させることが明らかとなった。これは、
食道扁平上皮癌細胞から産生されたTGF瑠1やⅦ旧Fといった血管新生因子が血管新生を促
し、細胞死を減少させているためであることが示唆された。
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（学位論文審査の結果の要旨） （明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）
食道扁平上皮癌細胞株匹SCC－DR）を用いてタウロコール酸（TCA）の持続暴露の影響をかvitr。
および加Ⅴ加のヌードマウス皮下移植について検討し、以下の点を明らかにした。
l）ESCC－DR細胞において、一時的なTCA暴露および2ケ月暴露にてS期への移行、増殖
速度が上昇し、Akt，E止の活性化を認めた。
2）2ケ月TCA暴露のESCC－DR細胞においてのみCox2発現の増加を認め、一時的な暴露の
対照細胞に比し細胞増殖活性が高く、mP一札VEGFのmRNAおよび蛋白発現の増加、
肌ⅦCに対する遊走能刺激が強く、水平方向に伸張する突起の発現および高い浸潤能
を示した。
3）blVivoのヌードマウス皮下移植の検討で、2ケ月TCA暴露のESCC－DR細胞移植において
形成された膿癌体積が大きく、壊死部の割合も少なかった。また、CD31陽性細胞密度が
高く、血管新生の未達が認められた。
本論文は、タウロコール酸0℃A）持続暴露の食道扁平上皮癌細胞株腿SCC－DR）の増殖、浸
潤能、血管新生に対する影響について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内
容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
（総字数　529字）
（平成27年9月1日）
